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Summary
 The present work refl ects the clinical cerebrospinal fl uid data, the peculiarities of the 
tuberculosis meningoecephalitis evolution in 25 patients who are having treatment in hospital in the 
clinic of Phtisiopneumology Institute within 2002 – 2004. Prevalent (76%), young age (18 – 40 years 
old).
 Tuberculosis “isolated” meningoencephalitis was only in 28% of patients. It is established that 
the tardive diagnostic, meningoencephalitis prevalence in patients with tuberculosis of the respiratory 
tract, and simultaneous severe diseases decrease much the effi ciency of treatment. As a result, in 
25% cases it is established the total recovery, in 20% - recovery with neurological consequences 
(secheles), and in 28% - ill – fated evolution.
 We mention that tuberculosis meningoencephalitis up – to – date remain the most severe form 
of tuberculosis.
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Nivelul rezistenţei M.tuberculosis la preparatele specifi ce este un indicator util al performanţei 
programelor naţionale de control al tuberculozei. Importanţa majoră a metodelor de testare a 
sensibilităţii agentului patogen la preparatele antituberculoase la etapa actuală este indiscutabilă. 
Testarea sensibilităţii la antibiotice este obiectul modernizării continue în microbiologia 
tuberculozei. In ultimii 5 ani au fost obţinute progrese considerabile în studierea    bazelor   moleculare 
ale   apariţiei   rezistenţei medicamentoase  a  M.tuberculosis.  S-au  determinat  marcherii genetici 
ai rezistenţei medicamentoase la preparatele strategice,  Izoniazidă (INH) - genele  KatG+inhA şi 
Rifampicină (RMP) - gena rpoB,  precum şi la Streptomycină (SM) - genele rpsL+rrS (8,  9).
 Metodele moleculare  de  determinare a rezistenţei sunt foarte specifi ce,  dar au o sensibilitate 
joasă. Astfel, la etapa contemporană ele nu pot să  înlocuiască  metodele  tradiţionale  de determinare 
a  rezistenţei  micobacteriene   la   preparatele antituberculoase, rămânând doar ca metode de 
orientare.    
Scopul studiului este perfecţionarea metodelor clasice de testare a sensibilităţii M.tuberculosis 
la preparatele specifi ce, utilizate în tratamentul tuberculozei.
Cea mai frecvent utilizată  pentru testarea sensibilităţii M.tuberculosis atât în laboratoarele 
din republică, cât şi peste hotare este metoda indirectă, şi anume metoda concentraţiilor absolute. 
Principiul metodei constă în izolarea culturii pure de M.tuberculosis din produsele patologice, 
pregătirea ulterioară a suspensiilor microbiene şi însămânţarea lor pe medii nutritive cu concentraţii 
exacte, absolute, de antibiotic.  Esenţa metodei – tulpinile M.tuberculosis sensibile nu vor creşte în 
prezenţa tuberculostaticului, pe când cele rezistente se vor dezvolta. În calitate de control serveşte un 
tub cu mediu nutritiv fără antibiotic, pe care tulpina testată trebuie să asigure o creştere abundentă. 
 Neajunsul principal al metodei descrise constă în aceea că este laborioasă şi de lungă durată 
– 1,5  -  3,5 luni. Dar, după criteriile OMS, pe parcursul acestei perioade bolnavul cu tuberculoză 
trebuie să fi e de acum vindecat.
 Elaborarea unor metode de apreciere rapidă a rezistenţei M.tuberculosis la tuberculostatice 
este extrem de necesară şi binevenită la etapa actuală.
Materiale şi metode. Testarea rezistenţei M.tuberculosis la preparatele antituberculoase s-a 
efectuat prin metoda  concentraţiilor absolute pe mediul Lowenstein-Jensen. 
Au fost utilizate următoarele doze şi preparate: INH–1,0 μg/ml; RMP- 40 μg/ml; EMB – 2 
μg/ml; SM – 5 μg/ml.
 Este cunoscut faptul că M.tuberculosis var. hominis în procesul de creştere şi dezvoltare 
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sintetizează acidul nicotinic (niacina), care se elimină în mediul nutritiv şi apoi poate fi  depistat prin 
metode biochimice. Această din urmă micobacterie sintetizează niacina de 10 ori mai mult decât 
M.bovis sau micobacteriile nontuberculoase. O altă particularitate a M.tuberculosis var.hominis, 
care, de asemenea, se utilizează pentru diferenţierea de M.bovis, este reducerea nitraţilor în nitriţi. 
Fenomenul se produce datorită faptului că M.tuberculosis conţine fermentul nitratreductazei, care 
nu este prezent în M.bovis. Producerea acestei reacţii în prezenţa biclorurii de naftil-etil-diamină şi a 
câteva picături de sulfanilamidă de 0,2% schimbă culoarea mediului în roşie.
      Esenţa metodei propuse pentru cercetare constă în determinarea  fenomenului de  reducere 
a nitraţilor în nitriţi de către nitratreductază, care este prezentă în M.tuberculosis, în procesul de 
creştere şi dezvoltare a micobacteriei, direct  în mediul nutritiv. În acest scop în mediul nutritiv apriori 
se introduce nitrat de sodiu (NaNO3) în concentraţie fi nală de 2,0%. Mediile nutritive utilizate pentru 
testarea sensibilităţii, de asemenea, vor conţine şi un antibiotic în concentraţie absolută. Mediile 
astfel pregătite se însămânţează cu suspensia tulpinei luate pentru cercetare. În procesul de creştere şi 
dezvoltare  cultura de micobacterii produce fermentul nitratreductaza, care reduce nitratul de sodiu în 
nitrit de sodiu. Reacţia se va produce numai în cazul în care cultura va produce un număr considerabil 
de fermenţi, fenomen care se poate realiza doar în procesul de dezvoltare şi de creştere intensă a 
tulpinii  micobacteriene. Dar aceasta poate avea loc numai atunci, când cultura este rezistentă şi poate 
creşte pe mediul nutritiv în prezenţa antibioticului. În cazul tulpinilor sensibile, ele nu se vor dezvolta 
pe mediile nutritive cu tuberculostatice şi deci nu se va  produce fenomenul de reducere a nitraţilor în 
nitriţi. Acest fenomen se poate depista cu ajutorul biclorurii de naftil-etil-diamină. Dacă cultura care 
conţine nitratreductază creşte şi se dezvoltă pe mediul nutritiv cu antibiotic, la adăugarea  biclorurii 
de naftil-etil-diamină culoarea virează în roşu. 
Rezultate. Au fost examinate în paralel 110 tulpini de M.tuberculosis prin metoda clasica 
şi prin metoda propusă (rapidă). S-a constatat că în 78 de cazuri tulpinile studiate erau sensibile la 
toate preparatele. Dar prin metoda propusă rezultatul a fost obţinut cu 10 zile mai rapid. La tulpinile 
sensibile rezultatele au fost identice prin ambele metode. 32 de tulpini au prezentat rezistenţă la unul 
sau mai multe preparate. La tulpinile rezistente rezultatele, de asemenea, au fost identice, dar prin 
metoda propusă rezultatul s-a putut obţine după 12 zile de incubaţie numai în 28 de cazuri. La 4 
tulpini nu a fost posibil de determinat prezenţa nitratreductazei după 12 zile de incubaţie, doar după 
apariţia creşterii vizibile, deci după 21 de zile. 
Discuţii. Metoda elaborată micşorează de 2 ori termenii de obţinerea rezultatelor. Principiul 
metodei este bazat pe fenomenul de reducere a nitraţilor în nitriţi, de către nitratreductază, prezentă 
în M.tuberculosis, care apare şi în procesul de creştere şi de dezvoltare. Prezenţa sau absenţa 
nitratreductazei în mediu vorbeşte despre prezenţa sau absenţa creşterii micobacteriilor de tuberculoză. 
Prezenţa nitratreductazei este determinată prin reacţia chimică produsă, existenţa unui indicator. 
Virarea culorii indicatorului indica prezenţa nitratreductazei. Pentru determinarea sensibilităţii 
M.tuberculosis,  tulpinile izolate sunt reînsămânţate pe tuburi cu medii nutritive cu nitrat de sodiu şi 
tuberculostatice şi un tub fără antibiotice (control). Creşterea vizibilă apare peste 3 săptămâni. Dar 
prezenţa nitratreductazei în mediu se poate constata după 10 - 12 zile de incubaţie. In tuburile cu 
tuberculostatice se vor dezvolta numai tulpinile rezistente.
Concluzii
• Metoda de testare a sensibilităţii M.tuberculosis, elaborată în acest studiu, micşorează de 2 ori 
termenele de obţinere a rezultatelor.
• Metoda propusă poate fi  utilizata pe larg în laboratoarele microbiologice de profi l pentru 
determinarea rapidă a sensibilităţii agentului patogen la preparatele antituberculoase. 
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Rezumat
 Metodele clasice de testare a sensibilităţii M.tuberculosis la preparatele specifi ce sunt 
laborioase şi de lungă durată. Metodele moleculare permit a depista genele răspunzătoare de rezistenţă 
cu mult mai rapid, dar ele pot fi  efectuate numai în laboratoare sofi sticate şi sunt foarte costisitoare. 
Perfecţionarea metodelor clasice de testare a sensibilităţii cu scopul micşorării termenelor de obţinere a 
rezultatelor este prioritară pentru microbiologia tuberculozei şi va infl uenţa pozitiv asupra rezultatelor 
tratamentelor bolnavilor cu tuberculoză rezistentă.
Summary
The classical method of drug sensibility testing of M.tuberculosis is very laborious and result is 
possible to obtain after long time. The molecular method permit to determine the gene responsible for 
resistance in short time, but the method is possible to use only in some labs and it is very expensive. 
Improvement of classical methods of DST will be very important for TB microbiology, and will have 
positive effect for treatment results of TB patients.
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Programul Naţional de control al tuberculozei şi strategia DOTS prevăd vindecarea a 85% din 
cazurile noi de tuberculoză pulmonară BAAR-pozitiv.
În studiu s-a urmărit următoarele scopuri:
*Analiza efi cacităţii DOTS în anii 2002-2003 în mun. Chişinău.
*Aprecierea conversiei sputei la bolnavii BAAR-pozitiv caz nou la 2 şi 3 luni.
*Aprecierea conversiei sputei la bolnavii BAAR-pozitiv  recidivă şi eşec terapeutic la 3 şi 4 
luni.
*Evaluarea rezultatului “vindecat” al cazului  nou de tuberculoză, a recidivei şi eşecului 
terapeutic.
*Evaluarea rezultatului “tratament încheiat” pentru caz  nou de tuberculoză BAAR-negativ.
*Evaluarea ratei succesului tratamentului pentru caz nou de tuberculoză.
*Aprecierea ratei cazului de abandon.
Materiale şi metode. În studiu au fost incluse 2278 de cazuri de tuberculoză pulmonară, din 
anii 2002 – 977 de pacienţi - şi din 2003 – 1301, la care s-a evaluat rezultatul tratamentului. Pentru 
tratament bolnavii au fost repartizaţi pe  categoriile DOTS (tab.1.)  
Tabelul 1
Repartizarea bolnavilor pe  categorii de tratament (abs/%)




În total 977 1301
